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論 文 内 容 要 旨
目 「』的
慢 性 関 節 リウ マ チ の よ うな 従 来 原 因 不 明 と され て きた 多 くの 炎 症 性 疾 患 にお い て ア レル ギ ーの 関
与 が疑 わ れ検 討 され て き た 。 そ こで 本研 究 で は,こ れ ら炎 症性 疾 患 の 治療 を 目的 と して,実 験 動物
に ア レル ギ ー 反 応 を 原 因 と して 誘発 され る病 態 モデ ル を 確 立 す る こ とを 試 み,種 々の 検討 を行 った。
方 法
アレルギー性空気嚢炎症の誘導
実 験 動 物 と して 呂pragueDawley系 雄 ラ ッ ト(39-41日 令,体 重150-170g)を 用 い た 。 抗 原
と してazobenzenearsonate-conjugatedacetylbovineserum組bumin(ABA-AcBSA)
5mgを 溶 か したsalineO.25mlと 等 量 のFreund'scompleteadjuvant(FCA)と を1:1
に混 じた乳 剤0.5mlを0.1mlず つ ラ ッ トの腰 と肩 に皮 内注 射 す る こ とに よ って感 作 を行 った 。9
日後,感 作 ラ ッ トの背 部 皮 下 に 空気8mlを 注 射 し,翌 日,同 抗 原2mgを 溶 か した2%sodium
carboxymethyloellulose(CMC)溶 液4皿1を 形成 した 空気 嚢 円 に注 射 しア レル ギ ー反 応 の惹 起
を 行 っ た。 惹起 後,経 時 的 に 動 物 を 殺 し,滲 出 液 量,肉 芽 湿 重 量 お よ び 滲 出 液 中 の全 白血 球数 を測
定 した 。 ま た炎 症 部 の 組 織 を 切 除 し,10%ホ ル マ リ ン水 にて 固定 した 。常 法 に よ り組 織 を エ タノ ー
ル に よ り脱 水 し,パ ラ フ ィ ン包 埋 後,2-4μ の 厚 さに 薄 切 した 。 つ づ い て キ シ レ ンに て脱 パ ラ フ
ィ ン後,.ヘ マ トキ シ リン,エ オ ジ ン重 染色 を 行 な い,光 顕 に て観 察 した 。
ア レル ギ ー性 空 気 嚢 炎症 に 対 す る薬 物 の 効 果
薬 物投 与 は 一定 量 の非 ス テ ロイ ド性 抗 炎症 剤indomethacin,ス テ ロイ ド性 抗 炎 症 剤dexame-
thasoneお よ び タ ンパ ク合 成 阻 害 剤cycloheximideを 惹起 時 に2%CMC溶 渡4mlに 溶 か し,空
気嚢 内 に注 射 す る こ とに よ って行 った 。 惹起 後,経 時 的 に 動物 を 殺 し,滲 出 液重 量,滲 出 液 中 の全
白血 球 数,肉 芽 湿 重量,お よ びradioimmunoassayに よ り滲 出 液 中 のprostaglapdin(PG)E2の
量 を 測定 し,薬 物 の 効果 を 調 べ た。
遅 延 型 ア レル ギ ー性 足 腫 脹 の 誘導
実 験 動 物 と して は,ddY/S系 雄 マ ウ ス(56-64日 令,体 重32-35g)』 を 用 い た。 」 定 量 の
ABA-Ac8SAあ るい はcarrageeninをsaline50μ 丑 に 踏 か し,等 量 のFCAを 加 え て よ く混
和 し,100μ1のemulsionの う ち,50μ1を 腰 に,残 りを肩 に 皮下 注 射 した。10日 後,一 定 量 の
ABA-AcBSAあ るい はcarrageeninをsaline1.25μ1に 溶 か し,等 量 のFIAを 加 え てemu-
lsionと し,2.5μ1を 感 作 マ ウ スの 右 足 瞭 に マ イ ク ロ シ リンジを 用 いて 注 射 し,ア レル ギ ー反 応
を 惹 起 した。 左 足 には 抗 原 を 含 ま な いsaline-FIA(1:1)emulsion2.5μ1を 注 射 した 。 惹
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起後,経 時 的 に 左右 の足 の厚 み を 回 転 指 針 型厚 み 計 を 用 い て 測定 した 。 ア レル ギ ー 反 応 の大 き さ は,
惹起 後 の 左 右 の足 の厚 み か ら惹 起 直 前 の 左 右 の 足 の 厚 み を そ れ ぞ れ差 しひ き,得 られ る右 足 の腫 脹
の値 か ら,左 足 の腫 脹 の値 を さ らに差 しひ き,そ の 値 を も って表 し た 。
遅 延型 ア レル ギ ー性 足 腫 脹 に対 す る薬 物 の 効 果
一定 量 のindomethaci駐 ,dexa皿ethasoneお よびphospholipaseA2阻 害 剤quinacrine・ が 局
所投 与 あ るい は経 口投 与 され た 。 局 所 投与 は,惹 起 時 に薬 物 を抗 原 を含 むsaline1.25μ1に 溶 か
し,あ るい はsuspensionし,、 等 量 のFIAを 加 え て よ く混和 しemulきionと し,右 足 瞭 に注 射 し
て 行 った。 左 足 には 抗 原 を 含 まな いsaline-FIAに 薬 物 を混 和 し注 射 した。 経[⊃投 与 は,惹 起 前
1時 間 お よ び惹 起 後8時 間 に薬 物 を0.5%CMC溶 液 にsuspensionさ せ,マ ウ ス用 胃管 を 用 いて
行 った。 惹 起 後,経 時 的 に足 の厚 み を 測定 し,薬 物 の 効果 を 調 べ た。
結 果
ア レル ギ ー性 空 気 嚢 炎 症
惹起 後24時 間 まで に著 明 な 滲 出 液 の貯 留 が み られ,24時 間 に お い て は滲 出液 量 は7-8mlで
あ った 。以 後少 な くど も8日 まで そ の 液 量 は 維 持 され た 。 ま た惹 起 後24時 間 ま で に著 しい 白血 球
の浸 潤 がみ られ,24時 間 に お い て は 白血 球 数 は7-8×108で あr⊃た 。 以 後8日 まで 急 速 に減 少 し
た。 惹 起 後5日 に お いて は 明 瞭 な 肉芽 組 織 の形 成 が み られ,、その 湿 重 量 は5-6gで あ った 。 しか
し8日 に お け る 肉芽 湿 重 量 の 値 は5日 に お け る値 よ り も小 さ か った。 一 方,対 照 にお い て は,こ の
よ うな著 明 な滲 出液 の貯 留,白 血 球 の 浸 潤 お よ び 肉芽 組 織 形 成 は み られ なか った 。 ア レル ギ ・一性 炎
症部 を 光 顕 にて 観 察 す る と,惹 起 後24時 間 で は皮 下 組 織 の 著 明 な 浮 腫 お よび 同組 織へ の 強 い好 中
球 の浸 潤 がみ られ た 。一 方,対 照 に お い て は,惹 起 後24時 間 に著 明 な 浮腫 は み られ ず 》浸 潤 細 胞
は主 に単 核 細 胞 で あ っ た。 惹 起 後5日 で は,代 表 的 肉芽 組 織 豫 が観 察 され,多 くの リ ンパ 球 の 浸 潤
が み られ た。 一 方,対 照 に お いて は,著 し く発 達 した 肉芽 組 織 像 は得 られ ず,リ ンパ 球 の浸 潤 は ほ
とん ど み られ な か っ た。
indomethacin10μg/mlで 滲 出 液 量 が,ま た,1お よ び10μg/mlに よ り白血 球 数 が有 意
に抑 制 され た。 ま たPGE2量 もindomethacin1お よ び10μg/mlに ホ りdose-dependentに
抑制 され た が,そ の 抑 制 は滲 出液 量 お よび 白血 球 の浸 潤 の抑 制 よ り も強 か った 。一 方,dexametha一 』
sone1お よ び10μg/ml投 与 に よ って も,滲 出 液:量お よび 白血 球 数 は有 意 に抑 制 され,そ の抑 制
はindomethacinに よ る それ らの 抑 制 よ り も大 きか うた 。 また,daxamethasone1お よ び10
μ9/mlに よ りPGE2量 も抑 制 され た が,そ の 抑 制 はindomethacinに よ るPGE2・ 量 の 抑 制 よ
り も大 き くは なか った。 惹 起 後5日 にお け る肉芽 組 織 の形 成 はindomethacinに よ りて は抑 制 され
な か った が,dexamethasoneに よ うて 有 意 に 抑 制 され た。cycloheximideも10μg/∬1rに 、よ り
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滲 出 液 量 を,1お よび10μg/mlに よ り白血 球数 をdose-dependentに 抑 制 した 。
遅 延 型 ア レル ギ ー性 足 腫 脹
惹 起 後24時 間 に,ABA-AcBSAあ る い はcarrageeninに 対 し著 明 な足 腫 脹 が観 察 され た 。
そ の 際,惹 起 後0.5～3時 間 の腫 脹 は著 し く弱 い,あ る い は ま った くみ られ な か っ た。 惹 起 後24
時 間 に お け る炎症 部 へ の 浸 潤 細 胞 は主 に単 核 細 胞 で あ り,本 足 腫 脹 は 感 作 リ ンパ 球 の 正 常 動 物 へ の
移 入 に よ りtransferさ れ た。 惹 起 の 際,saline-FIA(1:1)emulsionの 代 用 と してTyro一.l
de'ssolutionあ るい はsaHneをvehicleと して 用 い る と,ABA-AcBSAの 場 合,惹 起 後0.5
～3時 間 に著 しい 足 腫 脹 が観 察 され た 。 しか し惹 起 後24時 間 に お け る腫 脹 は 著 し く弱 か った 。一
方,carrageeninの 場 合 に おい て も惹 起 後0.5～3時 間 に著 明 な 腫 脹 がみ られ,ま た,24時 間 の.
腫 脹 も同程 度 に 大 きか った 。
ABA-AcBSAに 対 す る腫 脹 は 非 ステ ロ イ ド性 抗 炎 症 剤indomethacinお よび ス テ ロ イ ド性 抗炎
症 剤dexamethasoneの 局 所投 与 に よ りdose-depe丑de丑tに 抑 制 され た が,帥06pholipaseA2阻 害
剤quinacrineで は 抑 制 がみ られ な か った 。 一 方,carrageeninに 対 す る腫 脹 もindomethacinお よ
びdexainethasoneの 経 口投与 に よ り有 意 に抑 制 され た。
考 察
ア レル ギ ー性 空気 嚢 炎 症 で は 著 明 な滲 出液 の 貯 留,白 血 球 の 浸 潤,肉 芽 組 織 の形 成 が み られ,ま
た これ らの定 量 化 が 容 易 で あ る こ とか ら,本 炎 症 モ デ ル は ア レル ギ ー性 炎 症 反 応 の解 析 な らび に抗
ア レル ギ ー 剤 の 開発 に有 益 で あ ろ う と思 わ れ る。 惹 起 後24時 間 の炎 症部 に お い て は著 しい好 中球
の 浸 潤 が み られ る ζ とか ら,本 炎 症 にArthus型 の ア レル ギ ー 反 応 が 関与 して い る こ とが示 唆 され
た 。rまた,ア ラキ ドン酸代 謝 にお け るcyclooxygepaseを 阻害 す るindomethacinお よ びphospho-
1ipaseA2を 阻 害 す るdexamethasoneに よ りア レル ギ ー性 空 気 嚢 炎 症 が 抑 制 さ れ た こ とか ら,
本 炎 症 にprostaglandinsの よ うなcyclooxygenasepath⇒7ayproductsお よ びleukotrienesの
よ うなlipoxygenasepathwaypτoUuctsが 重 要 な 役割 を果 して い る可能 性 が あ る と考 え.られ る。
マ ウ ス に1おけ るABA-AclBSAお よ びcarrageeninに 対 す る足 腫 脹 は,惹 起後24時 間に.φeaヒに ・
達 す る こ と,.単 核 細 胞 の 浸 潤 が著 明 で あ る こ と,感 作 リ ンパ 球 に よ り.passive錠ansferさ れ る こ
とか ら,本 ア レル ギ ー性 足 腫 脹 はdelayedtypehypersensitivity(DTH)reactionに よ り誘
導 さ れ た と思 わ れ る。 惹 起 時 にsaline-FIAemulsionの 代 用 と してsalineをvehicleと して
用 い る と,著 しい惹 起 後0.5～3時 間 の 腫 脹 が み られ た。saline-FIAemulsionを 用 い た 場 合 に
は この よ うなilhmeadiatereactionを 伴 う こ と な く,強 いDTHreactionが 誘 導 され た ζ とか ・
らsaline-FIAemulsionはDTHreactiQnを 誘 発 す る た あの 適 したvehicleで あ る と思 わ れ
る。 マ ウ ス に お け る本 ア レル ギ ー性 足 腫 脹 はihdometha6inお よ びdexamethasoneに よ り抑 制
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され た こ とか ら,ア レル ギ ー性 空気 嚢 炎 症 と同様 に,本DTHreactionに お い て もア ラ キ ドン酸
代 謝 産 物 の 重 要 な 役 割 が示 唆 され た。quinacyineはphospholipaseA2を 阻 害 す る と報 告 され て
い るが,本DTHreactionの 抑 制 を示 さ な か った。quinacrineに よ るphospholipaseA2の 阻
害 の 強 さは,そ れ ほ ど 大 き くな い の か も しれ な い。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研 究 は炎 症 反 応 の生 化学 的研 究 お よび 炎症 反 応 に影 響 す る薬 物 の 薬 効評 価 な どの 目的 に 適合 す
る新 しい 実 験炎 症 モ デ ル を作 成 す る こ とを 目的 と して 実 施 され,所 期 の 目的 を 達成 す る成 果 を収 あ
た もの で あ る。 本研 究 で作 成 され た 炎 症 モ デル は す べ て ア レル ギ ー性 の 機 序 に よ って誘 発 され る炎
症 で あ って,こ の 点 ヒ トの 疾 患 と して 多 くの 難 病 の 原 因 とな って い る もの と想定 され る関 節 リウマ
チ そ の他 の 自 己免 疫性 疾 患 の 発 想 機構 に近 い形 の 炎 症 モデ ル で あ る点 に大 きな 特色 を 持 つ もの で あ
る。
本 論 文 の 第一 編 にお い て は ラ ッ トを 実 験 動 物 とす る ア レル ギ ー性 空 気 嚢 炎 症 にっ い て の 研 究結 果
が収 め られ て い る。抗 原物 質 と して ア ゾベ ンゼ ンア ル ソ ネ ー トを 結合 させ た ア セ チ ル化 ウ シ血 清 ア
ル ブ ミン(以 下ABA-AcBSAと 略 記 す る)を 用 い て 誘 発 され る もの で あ って,ラ ッ トの背 部
皮 下 に形 成 した空 気 嚢 を 場 と して作 成 され,滲 出 液 が 空 気 嚢 中 に貯 留 す る形 の 炎症 とな るた め滲 出
液 に つ い て の生 化学 的 検 討 に 適 して い る。 炎 症 局 所 に遊 出す る 白血 球 は 空 気 嚢 中 の 滲 出 液 中 へ集 積
して くるの で 白 血球 浸 潤 の 検 討 を 定 量 的 経 時 的 に実 施 す る こ とが 可能 で あ る。 また 本炎 症 の 全 経過
は5日 以上 に わ た り,最 終 的 には 嚢 状 の 肉芽 組 織 を 形 成 す る形 の 増 殖 性 炎 症 とな るの で 慢性 増 殖型
炎 症 の ひ とっ の モ デ ル と して も成 立 しう るもの で あ る。
本 炎症 モ デ ル の 滲 出 液 は プ ロ ス タ グ ラ ンジ ンEの レベ ル が 高 く,非 ス テ ロイ ド抗 炎症 薬 で あ るイ
ン ドメ タ シ ンに よ って 滲 出 反 応 ,白 血 球 浸 潤 反 応 と も に抑 制 され,同 時 に プ ロス タ グ ラ ン ジ ンEの
レベル もま た著 し く抑 制 され る。 ステ ロ イ ド抗 炎 症 薬 で あ るデ キ サ メ サ ゾ ンに 関 して も同様 の結 果
が え られ て い る。 これ らの成 績 は す べ て,所 期 の 目的 に適合 す る極 め て優 れ た炎 症 モ デ ル で あ る こ
とを証 明 す る もの で あ る。
本 論 文 の 第2編 に お い て は セ ウ スを 実 験 動物 とす る遅 延型 過敏 症型 炎症 モデ ル の作 成 に う い て述
べ て い る。 本 モ デ ル は2種 類 の もの につ い て 検 討 し,1つ は 抗 原 と してABA-AcBSAを 用 い'る
もの で あ り,第2は 海 藻 か ら抽 出 され る多 糖 体,カ ラゲ ニ ンを 抗 原物 質 と して 用 い る もの で あ る。
.いず れ の場'合 も感 作 マ ウス の 脾細 胞 の 移植 によ って遅 延 型 の足 腫 脹反 応 が未 感 作 動 物 に移 され う る
こ と,お よ び反 応 の 時 間経 過 か ら遅 延型 過 敏 症 反 応 と証 明 され た が そ の特 徴 と して,い ず れ も即 時
型 の 反 応 を ほ とん ど伴 って い な い 点 に 大 きな メ リ ッ トが あ る。 そ して これ らの 反 応 は い ず れ もイ ン
ドメ タ シ ンお よ び デ キ サ メゾ ンに よ って 抑 制 され るの で遅 延 型 ア レル ギ ー炎 症 に もま た プ ロ ス タ グ
ラ ジ ンが一 定 の 役割 を果 して い る こ とが 明 確 に な った もの で あ る。
これ らの 成果 は 薬学 の 発 展 に貢 献 す る もの で あ り,薬 学 博 士 の 学 位 を 授与 す る に値 す る もの と判
定 され る。
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